


MINISTÉRIO DA SAÚDE . j 
SECRETARIA DE ATENÇÃO ESPECIALIZADA À SAÚDE , 
SECRETARIA DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATÉGICOS EM SAÚDE 


PORTARIA CONJUNTA Nº 1, DE 05 DE JANEIRO DE 2021 


Aprova o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Imunossupressão em Transplante Renal. 


O SECRETÁRIO DE ATENÇÃO ESPECIALIZADA À SAÚDE e o SECRETÁRIO DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA, 
INOVAÇÃO E INSUMOS ESTRATÉGICOS EM SAÚDE, no uso de suas atribuições, 


Considerando a necessidade de se atualizarem parâmetros sobre imunossupressão em transplante renal no Brasil e 
diretrizes nacionais para diagnóstico, tratamento e acompanhamento dos indivíduos nesta condição; 


Considerando que os protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas são resultado de consenso técnico-científico e são 
formulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade e precisão de indicação; 


Considerando o Registro de Deliberação nº 549/2020 e o Relatório de Recomendação nº 555 — Setembro de 2020 da 
Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualização da busca e avaliação da literatura; e 


Considerando a avaliação técnica do Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias e Inovação em Saúde 
(DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assistência Farmacêutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do 
Departamento de Atenção Especializada e Temática (DAET/SAES/MS), resolvem: 


Art. 1º Fica aprovado o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas — Imunossupressão em Transplante Renal. 


Parágrafo único. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da imunossupressão em transplante 
renal, critérios de diagnóstico, critérios de inclusão e de exclusão, tratamento e mecanismos de regulação, controle e 
avaliação, disponível no sítio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-Pcdt, é de 
caráter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saúde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municípios na regulação 
do acesso assistencial, autorização, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes. 





Art. 2º E obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais 
relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da imunossupressão em transplante 
renal. 


Art. 3º Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competência e pactuações, deverão 
estruturar a rede assistencial, definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos indivíduos nessa 
condição em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponível no sítio citado no parágrafo único do art. 1º. 


Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 


Art. 5º Fica revogada a Portaria nº 712/SAS/MS, de 13 de agosto de 2014, publicada no Diário Oficial da União nº 
155, de 14 de agosto de 2014, seção 1, página 63. 


LUIZ OTAVIO FRANCO DUARTE 


HÉLIO ANGOTTI NETO 


ANEXO 


PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS 
IMUNOSSUPRESSÃO EM TRANSPLANTE RENAL 


1. INTRODUÇÃO 


O transplante renal é a opção terapêutica de escolha para pacientes com doença renal crônica em estágio terminal 
(estágio 5). Quando comparado à diálise, o transplante proporciona melhor sobrevida, melhor qualidade de vida e menor 
custo no longo prazo!*. 

O Brasil é o segundo país em número absoluto de transplantes renais e o 25º quando esse número é calculado por 
milhão de população. No período de 1964 a 2019 foram realizados 113.032 transplantes renais, havendo um crescimento 
anual contínuo, principalmente pelo aumento de transplantes com rim de doador falecido. Estima-se que atualmente, em 
torno de 770 mil pacientes estejam em acompanhamento com enxerto renal funcionante. O País é uma referência mundial de 
financiamento público dos transplantes, sendo a maioria realizada pelo Sistema Único de Saúde (SUS), desde a avaliação 
pré-transplante, cirurgia, acompanhamento e distribuição dos medicamentos imunossupressores *8. 

Segundo o DATASUS, em 2019 foram realizados pelo SUS 6.323 transplantes renais isolados e 130 transplantes 
duplos de pâncreas e rim. 

Após o transplante renal, os medicamentos imunossupressores são utilizados para prevenir as rejeições aguda e 
crônica. A imunossupressão visa a inibir o reconhecimento imunológico e a ativação da resposta alogênica celular e humoral 
e é dividida em duas fases: fase de indução e fase de manutenção. Adicionalmente, pode haver necessidade do tratamento 
das rejeições”: 1º. 

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnósticos e terapêuticos da imunossupressão em transplante renal no 


Brasil. A metodologia de busca e avaliação das evidências estão detalhadas no Apêndice 1. 


2. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS 
A SAUDE (CID-10) 


- Z94.0 Rim transplantado 


- T86.1 Falência ou rejeição de transplante de rim 


3. DIAGNÓSTICO DO RISCO IMUNOGÉÊNICO DO TRANSPLANTE 


A definição do risco imunogênico do transplante deve ser dada antes da realização do procedimento para a definição 
do esquema de indução. A definição é baseada nas características demográficas do doador e do receptor e em fatores de risco 
comprovadamente associados com maior risco de rejeição incluindo: 

1. Baixa compatibilidade HLA (Human leukocyte antigen)!-I4. 

2. eventos de sensibilização contra antígenos HLA por conta de gestações, transfusões de sangue e transplante prévio!” 


3. presença de anticorpos pré-formados específicos contra antígenos HLA do doador!?!5. 


4. disfunção inicial do enxerto!2: 1º, 


A partir destas características, o transplante é definido como de risco menor e maior, conforme Quadro 1. 


Quadro 1 - Classificação do risco imunológico do transplante 








Transplante com risco menor Transplante com risco maior 
” Receptores de transplante de doador vivo ou | ” Receptores de transplante de doador vivo ou 
falecido; falecido; 
Y Não sensibilizados ou com baixo grau de | Y” Sensibilizados; 
sensibilização; Y. Com anticorpos pré-formados anti-HLA do doador 
Y Sem anticorpos pré-formados anti-HLA do | ” Com baixa compatibilidade HLA; ou 
doador; Y Com risco de disfunção inicial do enxerto. 


Y Com boa compatibilidade HLA; ou 
Y Com função renal imediata. 
4. DIAGNÓSTICO DA REJEIÇÃO 














4.1. Diagnóstico clínico da rejeição aguda 

O diagnóstico clínico da rejeição aguda é baseado na presença de disfunção aguda do enxerto renal, que é caracterizada 
pela redução abrupta (dentro de 48h) da função renal, expressa pelo aumento absoluto da creatinina sérica de > 0,3 mg/dL, 
um aumento percentual de > 50% do seu valor basal ou redução do volume de diurese (< 0,5 mL/Kg/h por mais de 6h)". 

Para o adequado diagnóstico da disfunção aguda do enxerto renal, preconiza-se primeiramente a exclusão de causas 
pré- e pós-renais, com a avaliação clínica do paciente e a realização de ultrassonografia com doppler e cultura de urina. Os 
diagnósticos diferenciais mais frequentes são a hipovolemia, a estenose de artéria renal, a infecção urinária e complicações 
urológicas. O diagnóstico diferencial com outras doenças do parênquima renal inclui a função retardada do enxerto (na fase 
inicial do transplante), a recidiva de doença primária, uma glomerulopatia de novo, a nefrite induzida pelo poliomavírus e a 
nefrotoxicidade por fármacos, incluindo os inibidores da calcineurina. Nessas situações o diagnóstico final é firmado somente 


após a avaliação da biópsia renal. 


4.2. Diagnóstico clínico da rejeição crônica 

O diagnóstico clínico da rejeição crônica é baseado na perda lenta e progressiva da função renal, com ou sem 
proteinúria, mais frequentemente observada após o primeiro ano do transplante. A investigação diagnóstica, que deve incluir 
a realização da biópsia renal, deve excluir o principal diagnóstico diferencial, que é a fibrose intersticial e atrofia tubular 
(FIAT) de origem não imunológica, resultado da progressão da perda de parênquima decorrente da história natural da doença 
renal crônica e de agressões ocorridas ao longo do transplante, como infecções, nefropatia por poliomavírus, nefrotoxicidade 


por inibidor de calcineurina, incluindo a microangiopatia trombótica, e doenças glomerulares !8-?º. 


4.3. Diagnóstico histológico da rejeição 

Após a exclusão das causas extra-renais de disfunção renal, preconiza-se a realização da biópsia renal para a 
confirmação dos possíveis diagnósticos diferenciais. Se o diagnóstico histológico for de rejeição aguda, o tipo e a gravidade 
podem ser classificados, orientando o tratamento e determinando o prognóstico a curto e longo prazo. Preconiza-se que o 
exame histológico de enxerto renal inclua: 

1. Microscopia óptica; 

2. pesquisa da deposição do fator do complemento C4d no tecido renal por imunohistoquímica ou por 
imunofluorescência (para auxílio diagnóstico de rejeições mediadas por anticorpos); 

3. pesquisa de deposição de imunoglobulinas e suas frações e frações do complemento no tecido renal por 
imunofluorescência (para diagnóstico das doenças glomerulares, de novo ou recidivantes); 

4. pesquisa do antígeno SV40 por imunohistoquímica no tecido renal (para diagnóstico de nefropatia por 


poliomavírus). 


Para o diagnóstico diferencial de doenças renais após o transplante, a microscopia eletrônica pode ser necessária para 


a confirmação diagnóstica. 


Quando as alterações histológicas sugerirem o diagnóstico de rejeição mediada por anticorpos (RMA) será necessário 
a determinação no sangue da presença de anticorpos específicos contra os antígenos HLA do doador para sua confirmação. 

Em situações de elevada suspeita para rejeição aguda e na impossibilidade de diagnóstico histológico ágil, o 
tratamento pode ser considerado e a biópsia programada caso não haja melhora clínica. Em situações em que o diagnóstico 
histológico é incerto ou limítrofe e há elevada suspeição para rejeição aguda, o tratamento pode igualmente ser considerado 


(vide seção Tratamento). 

4.4. Classificação histológica da biópsia do enxerto renal 
A biópsia do enxerto renal é categorizada de acordo com a Classificação Internacional de BanffC», 
Categoria 1: Biópsia normal ou achados inespecíficos 


Categoria 2: Alterações mediadas por anticorpos 


a. Rejeição mediada por anticorpo ativa 





Deve atender os três critérios abaixo: 

1. Evidência histológica de dano tecidual agudo, incluindo pelo menos um dos seguintes: inflamação microvascular 
(glomerulite ou pericapilarite), arterite intimal ou transmural, microangiopatia trombótica ou necrose tubular aguda sem 
causa aparente; 

2. evidência de interação recente/atual entre o anticorpo e o endotélio vascular, incluindo pelo menos um dos 
seguintes: C4d positivo em capilares peritubulares, inflamação microvascular moderada ou aumento da expressão gênica de 
transcritos associados à rejeição mediada por anticorpos; e 


3. evidência de anticorpo circulante específico contra HLA do doador. 


b. Rejeição mediada por anticorpo crônica ativa 





Deve atender os três critérios abaixo: 

1. Evidência histológica de dano tecidual crônico, incluindo pelo menos um dos seguintes: glomerulopatia do 
transplante, duplicação da membrana basal do capilar peritubular, fibrose intimal arterial de início recente; 

2. idêntico ao critério 2 da rejeição mediada por anticorpo ativa; e 


3. idêntico ao critério 3 da rejeição mediada por anticorpo ativa. 


Cc. Rejeição mediada por anticorpo crônica (inativa) 





Glomerulopatia do transplante ou delaminação da membrana basal do capilar peritubular na ausência de critérios de 
interação recente/atual do anticorpo com o endotélio, mas com um diagnóstico prévio de rejeição mediada por anticorpos ativa 


ou crônica ativa ou evidência prévia de anticorpos específicos contra o doador. 


d. C4d positivo sem evidência de rejeição 





Deve atender os quatro critérios abaixo: 

1. Positividade para C4d em capilar peritubular por IF ou IHC; 

2. critério 1 para rejeição ativa ou crônica ativa não atendido; 

3. sem evidência molecular (expressão de transcritos gênicos) sugestivos de rejeição mediada por anticorpos ativa ou 
crônica ativa; é 


4. sem rejeição celular aguda ou crônica ativa ou alterações limítrofes. 


Categoria 3: Alterações limítrofes - Suspeita para rejeição aguda mediada por célula T 


Focos de tubulite com inflamação intersticial mínima; ou inflamação intersticial moderada-grave com tubulite leve; 


sem vasculite. 


Categoria 4: Rejeição mediada por célula T 
a. Rejeição aguda mediada por célula T (RAMCT) 





e  RAMCTIA: Inflamação intersticial acometendo >25% do parênquima cortical não esclerótico com tubulite moderada 
acometendo 1 ou mais túbulos de áreas não atróficas. 

e  RAMCT IB: Inflamação intersticial acometendo >25% do parênquima cortical não esclerótico com tubulite grave 
acometendo 1 ou mais túbulos de áreas não atróficas. 

e  RAMCTIA: Arterite intimal leve a moderada, com ou sem infiltrado intersticial ou tubulite. 

e  RAMCT IB: Arterite intimal grave, com ou sem infiltrado intersticial ou tubulite. 

e  RAMCT II: Arterite transmural ou necrose fibrinoide da camada muscular média com arterite intimal, com ou sem 


inflamação intersticial ou tubulite. 


b. Rejeição crônica ativa mediada por células T (RCMCT) 





e  RCMCTIA: Inflamação intersticial acometendo >25% do córtex total e >25% do parênquima cortical esclerótico, com 
tubulite moderada acometendo 1 ou mais túbulos de áreas não atróficas. 

e  RCMCT IB: Inflamação intersticial acometendo >25% do córtex total e >25% do parênquima cortical esclerótico, com 
tubulite grave acometendo 1 ou mais túbulos de áreas não atróficas. 

e  RMCT I: Arteriopatia crônica do enxerto (fibrose arterial intimal com inflamação mononuclear e formação de 


neoíntima). 


Categoria 5: Nefropatia por poliomavírus 

Classe 1: Inclusões virais em <1% dos túbulos, com fibrose intersticial leve ou ausente. 

Classe 2: Inclusões virais em <1% dos túbulos, com tubulite moderada a grave ou; inclusões virais em 1%-10 % dos 
túbulos, independente do geral de fibrose intersticial ou; inclusões virais em >10% dos túbulos, com fibrose intersticial leve 
ou ausente. 


Classe 3: Inclusões virais em >10% dos túbulos, com fibrose intersticial moderada a grave. 


Ao diagnóstico histopatológico é possível a coexistência de rejeição mediada por anticorpos e por célula T. 


5. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 


Serão incluídos neste Protocolo: 1) todos os indivíduos submetidos a transplante renal, conforme o Regulamento 
Técnico vigente do Sistema Nacional de Transplantes, e 2) os transplantados com diagnóstico clínico ou histológico de 


rejeição aguda ou crônica. 


6. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 


- Serão excluídos deste Protocolo os pacientes não submetidos a transplante renal e também os receptores de 


transplante renal com condições clínicas cujo risco associado à imunossupressão é maior do que o provável benefício 


terapêutico. 


- Serão excluídos os indivíduos que apresentarem intolerância, hipersensibilidade ou contraindicação ao uso do 


respectivo medicamento preconizado neste Protocolo. 


7. TERAPÊUTICA IMUNOSSUPRESSORA 


A imunossupressão é dividida em duas fases: indução da imunossupressão e manutenção, podendo haver necessidade 
de tratamento da rejeição. Para pacientes com anticorpos pré-formados anti-HLA do doador, são adicionalmente descritas as 
terapias de dessensibilização. 

A indução da imunossupressão (terapia de indução) é caracterizada pela utilização de agentes biológicos que inibem 
a atividade do linfócito T. É utilizada imediatamente antes do transplante, durante o procedimento ou no período peri- 
operatório precoce (primeira semana após o transplante). Seu objetivo principal é aumentar a eficácia da imunossupressão, a 
fim de reduzir o risco de rejeição ou permitir a minimização dos componentes do esquema de manutenção!”. 

A terapia de manutenção (manutenção da imunossupressão) é caracterizada pela utilização em longo prazo de uma 
combinação de fármacos imunossupressores, com o objetivo de prevenir a rejeição, preservando a função renal e 
minimizando os efeitos adversos. Pode ser iniciada dias antes do transplante ou até 24h após a cirurgia!”. 

Uma vez que as condutas acima tenham falhado em prevenir os eventos imunomediados e a rejeição ocorra, este 
episódio deve ser tratado. Assim, o tratamento da rejeição é caracterizado pela utilização de agentes imunossupressores em 
elevadas doses com o objetivo de reduzir a agressão da resposta imune celular ou mediada por anticorpos no enxerto renal!”. 

A terapia de dessensibilização é caracterizada pela utilização de agentes biológicos ou técnicas não medicamentosas 
que inibem a atividade do linfócito B ou do plasmócito, bem como modulam ou removem anticorpos da circulação. Pode ser 
indicada para indivíduos com anticorpos pré-formados anti-HLA do doador antes ou após o transplante. O tratamento anterior 
ao transplante objetiva permitir a negativação da prova cruzada e o acesso ao transplante, não sendo, portanto, objeto deste 


Protocolo. Seu uso após o transplante objetiva reduzir o risco de rejeições mediadas por anticorpos? 2. 


7.1. Indução da imunossupressão 

Os agentes disponíveis para terapia de indução são os corticosteroides (metilprednisolona), o anticorpo anti-receptor 
de interleucina-2 (basiliximabe) e a imunoglobulina antitimócitos humanos (coelho) ou timoglobulina. 

Preconiza-se que todos os receptores de transplante renal recebam metilprednisolona endovenosa no intra-operatório. 
Adicionalmente, para aqueles de menor risco (vide o Quadro 1), preconiza-se o uso de basiliximabe?. Aos pacientes de 
risco maior, a timoglobulina é preconizada?*??, (Figura 1). 

Em transplantes de menor risco em que se planeja imunossupressão de manutenção de baixa eficácia, ou com 
minimização ou eliminação de algum dos fármacos do esquema (regime, na Figura 1), a indução com timoglobulina pode 


ser considerada!? 30-33. 





Figura 1 - Fluxograma de tratamento da indução da imunossupressão 


7.2. Manutenção da imunossupressão 

Preconiza-se a associação de um inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo) com fármaco anti-proliferativo 
(azatioprina ou micofenolato de mofetila ou sódico), ou um inibidor da mammalian target of rapamicyn (mTOR) (sirolimo 
e everolimo) e corticosteroides (prednisona). Após a escolha do esquema de imunossupressão inicial, mudanças posteriores, 
como minimizações e conversões, apenas são preconizadas quando motivadas por eventos adversos relacionados à falência 
de eficácia ou de segurança **. 


Os esquemas de manutenção da imunossupressão estão sumarizados na Figura 2, conforme o risco imunogênico. 


7.2.1. Esquemas de manutenção da imunossupressão 
Preconiza-se individualizar o esquema imunossupressor de manutenção, a depender das características da 
combinação doador-receptor!2 35: 36, 
Seguem as combinações possíveis: 
e Tacrolimo + micofenolatos 
Trata-se de um esquema de elevada eficácia na prevenção de rejeição aguda celular e mediada por anticorpos. Por isto, é 
considerado o padrão de tratamento para pacientes de alto risco e também uma das opções para pacientes de baixo risco**8. 
Segundo recomendações de bula, quando esta combinação é utilizada, a concentração sanguínea de tacrolimo deve ser 
mantida entre 4-11 ng/mL durante todo o período do transplante”? 4º. Para pacientes de baixo risco, que receberam terapia de 
indução e em uso de esteroides, evidências sugerem que menores exposições (3-7 ng/mL) são eficazes na prevenção de 
rejeição*”. Entretanto, exposições abaixo de 5-7 ng/mL devem ser evitadas em indivíduos de maior risco imunológico, nos 
que não receberam indução e nos esquemas livres de esteroides*!. 
e Tacrolimo + azatioprina 
A utilização de azatioprina em combinação com tacrolimo é uma boa opção para pacientes de baixo risco imunológico. 
Apesar de estar associada a maior incidência de rejeição aguda, este esquema proporciona sobrevida do enxerto e do paciente 
em longo prazo similar à do esquema baseado em tacrolimo + micofenolato, com o benefício de menor incidência de doença 
invasiva por CMV e eventos adversos gastrointestinais!*. 
Em pacientes em uso combinado de tacrolimo e azatioprina, a concentração de vale (C0) de tacrolimo recomendada por 


bula nos primeiros 3 meses é de 7-20 ng/mL e 5-15 ng/mL a partir de então*º. 


e Tacrolimo + inibidor da mTOR 

Outra opção de esquema inicial é a combinação de tacrolimo a um inibidor da mTOR, sirolimo ou everolimo. Evidências 
apontam que esta associação é tão eficaz quanto tacrolimo + micofenolato na prevenção de rejeição aguda e está associada à 
significativa menor incidência de eventos por citomegalovírus, notadamente em pacientes com sorologia IgG positiva para 
CMV antes do transplante ** 492, Para pacientes em uso de inibidores da mTOR, a concentração alvo de tacrolimo é de 3-8 
ng/mL*. A concentração alvo de everolimo para combinações com tacrolimo varia de 3 a 8 ng/mL*. Quanto ao sirolimo, 
estudos apontam para eficácia com concentrações entre 5-10ng/mL%. 

Ao optar-se pela combinação de um inibidor da calcineurina e um inibidor da mTOR, é importante atentar para a interação 
farmacocinética e farmacodinâmica entre estas classes de fármacos, o que resulta em maior risco de nefrotoxicidade e 
consequente comprometimento da função renal** *º. 

e Ciclosporina + micofenolatos / azatioprina / inibidor da mTOR 

A ciclosporina é uma alternativa para pacientes em que se deseja evitar os principais efeitos indesejáveis do tacrolimo 
(diabetes e sintomas gastrointestinais). Também é uma opção para crianças pequenas, que não conseguem engolir a cápsula 
de tacrolimo ou quando se prevê que a dose mínima permitida de tacrolimo (1 mg de 12/12h) resultará em concentrações 
acima do alvo. O uso de ciclosporina está associado a maior incidência de rejeição aguda, mas as evidências não são 
uniformes quanto ao impacto disto na sobrevida do enxerto**>7. A combinação ciclosporina e azatioprina deve ser reservada 
a paciente de muito baixo risco. Em pacientes em uso combinado de ciclosporina com fármacos antiproliferativos (azatioprina 
ou micofenolato), a concentração CO preconizada é de 150-300 ng/mL até o terceiro mês e entre 100-200 ng/mL após este 
período?”. Em pacientes em uso combinado com inibidores da mTOR (sirolimo ou everolimo), a CO preconizada é de 100- 
200 ng/mL até o segundo mês, 75-150 ng/mL entre segundo e quarto meses, 50-100 ng/mL entre quarto e sexto meses e 25- 
50 ng/mL após sexto mês“. Ao combinar ciclosporina com sirolimo, este deve ser administrado 4h após a tomada da 
ciclosporina*. 

e Inibidor da mTOR + micofenolatos/azatioprina 

Em situações de exceção em que os inibidores de calcineurina precisam ser evitados, os inibidores da mTOR (sirolimo 
ou everolimo) podem ser combinados aos antiproliferativos (micofenolatos ou azatioprina). Este esquema, que está associado 
a maior incidência de rejeição e maior risco de eventos adversos hematológicos, deve ser reservada a pacientes de baixo risco 


59-61 


imunológico?”*'. A concentração de sirolimo nestes esquemas deve ser mantida entre 8-12 ng/mL e a de everolimo entre 6- 


1Ong/mL 
e Esquemas livres de corticosteroides 

Em todos os esquemas mencionados acima, a composição padrão inclui um corticosteroide. Esquemas livres de 
corticosteroide podem ser considerados em pacientes de baixo risco imunológico, notadamente aqueles com maior risco de 
desenvolver os eventos adversos associados ao uso crônico destes fármacos, como crianças, idosos, obesos e diabético*. A 
retirada dos corticoisteroides pode ser feita precocemente, em até cinco a sete dias após o transplante, ou tardiamente, entre 
3 e 12 meses após o transplante. Caso seja optado por um esquema livre de esteroides, preconiza-se que seja realizada indução 
com timoglobulina e que seja evitada a minimização dos outros fármacos que compõem o esquema“. Os esquemas com 


retirada dos corticosteroides estão associados a maior incidência de rejeição aguda". 








Menor risco | Maior risco 


TAC + MPS/MMF TAC + PRED + MPS/MMF 


TAC + PRED + AZA (| incidência de CMV, 4 
incidência de rejeição) 














TAC/CsA + PRED + SRL/EVR (J incidência de 
CMV, 1 risco de nefrotoxicidade) 


CsA + PRED + AZA (1 incidência de rejeição, 
Jeventos adversos gastrointestinais, [incidência 
de diabetes pós-transplante) 


CsA + PRED + MPS/MMF (7 incidência de 


rejeição aguda, jincidência de diabetes pós- 
transplante) 


Regimes de exceção: 


SRL/EVR + PRED + AZA (1 incidência de rejeição aguda,f citopenias, Jrisco de nefrotoxicidade) 
SRL/EVR + PRED + MPS/MMF (7 incidência de rejeição aguda,f citopenias, Jrisco de nefrotoxicidade) 
Regimes sem PRED (% incidência de rejeição aguda, jrisco e melhor controle de diabetes) 





TAC=tacrolimo; CS A=ciclosporina; MPS=micofenolato sódico; MMF=micofenolato de mofetila; AZA=azatioprina; 
PRED=prednisona; SRL=sirolimo; EVR=everolimo. As setas que acompanham os desfechos de eficácia e segurança se 
referem à comparação com o esquema baseado em TAC + MPS/MMF 


Figura 2 - Esquemas de manutenção da imunossupressão 


7.3. Tratamento da rejeição aguda 

O tratamento da rejeição aguda depende da apresentação clínica e do diagnóstico histológico. O arsenal terapêutico 
incluimetilprednisolona, timoglobulina, imunoglobulina humana e plasmaferese. Além do tratamento específico, em todos 
os episódios de rejeição deve-se avaliar a aderência do receptor de transplante renal ao esquema de imunossupressão, 
incluindo as doses diárias e as concentrações sanguíneas recomendadas. A mudança para um esquema de imunossupressão 


alternativo deve ser individualizada, baseado na análise dos fatores de risco e da segurança do novo esquema. 


7.3.1. Tratamento da rejeição aguda celular 

O tratamento dos episódios de rejeição aguda celular consiste em uso de pulsoterapia com metilprednisolona ou 
timoglobulina. 

Uma biópsia renal deve ser realizada antes do tratamento sempre que possível. A metilprednisolona está indicada 
como primeira escolha para o tratamento da rejeição aguda categoria 4 do Banff: Rejeição mediada por célula T (RMCT) IA, 
IB, IIA*!”. 

Pacientes com resultado histopatológico de Categoria 3 (suspeita de rejeição mediada por célula T) devem receber 
metilprednisolona desde que haja elevada suspeita clínica para rejeição aguda”. 

Na ausência de diagnóstico histopatológico (por impossibilidade de se proceder à biópsia ou por amostra pouco 
representativa), o tratamento com metilprednisolona deve também ser indicado se houver elevada suspeita clínica. Preconiza- 


se a realização de uma biópsia de seguimento se não for observada a recuperação completa da função renal. 


O tratamento com administração de timoglobulina está indicado para: 
a. Rejeição resistente ao tratamento com metilprednisolona (recomenda-se a comprovação histopatológica)**. 
b. Categoria 4 do Banff: Rejeição mediada por célula T aguda Tipo IIA (mais graves), IIB ou III”, 
Nota: Em caso de rejeições vasculares (TIA), a decisão por metilprednisolona ou timoglobulina deve levar em 
consideração a gravidade da apresentação clínica, a cronicidade histológica do parênquima renal e o risco de eventos 


adversos. 


7.3.2. Tratamento da rejeição aguda mediada por anticorpos 
O tratamento dos episódios de rejeição aguda mediada por anticorpos consiste em sessões de plasmaférese 


associadas à administração de imunoglobulina humana. Inexiste consenso quanto à melhor forma de combinar estas terapias!” 


78,79 


7.3.3. Tratamento da rejeição celular crônica ativa 

Inclui os pacientes com diagnóstico histológico de rejeição mediada por célula T crônica ativa dos tipos IA, IB ou 
I pela classificação de Banff. Não há evidências robustas que suportem tratamento de resgate para pacientes com rejeição 
crônica celular. Pode-se prescrever pulsoterapia com metilprednisolona. A adesão ao esquema imunossupressor prescrito 
deve ser investigada. Caso má adesão seja descartada, o esquema imunossupressor deve ser revisto, incluindo doses e 


concentrações. Mudanças para esquemas de maior eficácia podem ser considerados. 


7.3.4. Tratamento da rejeição mediada por anticorpo crônica ativa 

Inexistem evidências consistentes que justifiquem o tratamento de resgate em caso de pacientes com rejeição 
mediada por anticorpo crônica ativa. Dependendo da presença do DSA e do nível de função renal pode-se tentar o tratamento 
com sessões de plasmaferese associada à administração de imunoglobulina humana”?*2. Não há consenso quanto à melhor 
forma de combinar estas terapias. A adesão ao esquema imunossupressor prescrito deve ser investigada. Caso a má adesão 
seja descartada, o esquema imunossupressor deve ser revisto, incluindo doses e concentrações. Mudanças para esquemas de 


maior eficácia podem ser consideradas. 


O tratamento da rejeição aguda e crônica está sistematizado na Figura 3. 


* Escolha do tratamento das rejeições celulares agudas Banff IIA dependerá da gravidade da 
apresentação, da cronicidade do enxerto e do quadro clínico do paciente. 


Em todos os pacientes a imunossupressão deve ser revista a má aderência deve ser 
investigada. 


Pacientes com elevada suspeita de rejeição podem ser tratados com com pulsoterapia com 
metilprednisolona na ausência de comprovação histológica. Isto se aplica também aos casos 
onde a biópsia não foi condiusiva (Suspeita para a rejeição). 





Figura 3 - Tratamento da rejeição aguda e crônica 


7.4. Dessensibilização pós-transplante 
Em receptores de transplante renal com anticorpos pré-formados específicos contra os antígenos HLA do doador 
uma terapia para remoção e modulação dos anticorpos pode ser necessária. Sessões de plasmaferese e imunoglobulina 


humana após o transplante podem ser consideradas nestes pacientes??: 23: 78: 84, 


7.5. Fármacos 

e Ciclosporina: cápsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solução oral de 100 mg/mL (frascos de 50 mL); 50 mg (solução injetável). 
e Tacrolimo: cápsulas de 1 e 5 mg e solução injetável de 5 mg/mL. 
* Azatioprina: comprimido de 50 mg. 

* Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg. 

* Prednisolona: solução oral de 1 mg/mL e 3 mg/mL. 

* Metilprednisolona: solução injetável de 500 mg. 

* Micofenolato de mofetila: comprimido de 500 mg. 

* Micofenolato de sódio: comprimidos de 180 e 360 mg. 

* Sirolimo: drágeas de 1 e 2 mg. 

* Everolimo: comprimidos de 0,5, 0,75 e 1 mg. 

* Imunoglobulina humana: frascos de 0,5, 1,0, 2,5, 3,0, 5,0 e 6,0 g. 
* Basiliximabe: frasco-ampola de 20 mg. 


* | Imunoglobulina antitimócitos humanos (obtida de coelho)/timoglobulina: frasco ampola de 25 mg. 


7.6. Esquemas de administração 


Indução 


Metilprednisolona: 250 a 1.000mg no intra-operatório. Em crianças, a dose é de 30mg/Kg. Doses adicionais no pós- 
operatório a depender do protocolo do serviço*º. 

Basiliximabe: 20mg IV no intra-operatório e 20mg IV no quarto dia de pós-operatório. Para crianças abaixo de 35 kg, 
preconizam-se doses de 10mg**. 

Imunoglobulina antitimócitos humanos (obtida de coelho)/timoglobulina: 3,0 — 7,5 mg/Kg (dose total), com 
administração iniciada antes, durante ou após o implante do enxerto. Não há consenso sobre a melhor forma de administrar 
a dose total planejada, nem quanto ao melhor momento de iniciar (pré, trans ou pós-operatório). Para minimizar eventos 
adversos relacionados à infusão, recomenda-se fracionar a dose total em múltiplos de 1,5-3mg/Kg e utilizar um acesso 
central ou uma veia periférica calibrosa*” 88. 

Imunoglobulina humana: 2g/Kg, administrada em dose única ou fracionada (2 a 5 dias), a depender do protocolo do 


serviço. Para minimizar eventos adversos relacionados à infusão, preconiza-se fracionar a dose total em múltiplos de 


Ig/Kg ou menos?. 


Manutenção 


Prednisona ou prednisolona: Variável de acordo com o protocolo do serviço. Preconiza-se iniciar com 0,5 mg/Kg a 
Img/Kg/dia com desmame gradual, objetivando a dose de manutenção de 5 mg em 1 a 3 meses”, 

Ciclosporina: A dose inicial preconizada é 3 a 6 mg/Kg a cada 12h, por via oral, ajustada a seguir de acordo com a 
concentração sanguínea. Uma vez que a dose depende do monitoramento terapêutico, não há recomendação para dose 
máxima. Monitorização terapêutica: A dose de ciclosporina deve ser ajustada regularmente para manter sua 
concentração no sangue total imediatamente antes [concentração residual ou de vale (C0)] ou 2 horas após (C2) a sua 
administração matinal dentro de faixas terapêuticas predeterminadas. IPreconiza-se que a primeira determinação seja 
obtida 2-3 dias após o início do tratamento. As concentrações alvo dependem do esquema e estão descritas no item 
“Esquemas de Imunossupressão”?1. 

Tacrolimo: A dose inicial preconizada para adultos é de 0,05 a 0,15 mg/Kg de 12 em 12h. Para crianças, doses iniciais 
de até 0,3 mg/Kg de 12 em 12h são reportadas. Uma vez que a dose depende do monitoramento terapêutico, não há 
recomendação para dose máxima. Monitorização terapêutica: A dose de tacrolimo deve ser ajustada regularmente para 
manter sua concentração no sangue total imediatamente antes [concentração residual ou de vale (C0)] da sua 
administração matinal dentro de faixas terapêuticas predeterminadas. Preconiza-se que a primeira determinação seja 
obtida 2-3 dias após o início do tratamento. As concentrações alvo dependem do esquema e foram descritas no item 
“Esquemas de Imunossupressão”*º. 

Azatioprina: De acordo com a bula, a dose recomendada é de 1 a 4 mg/Kg/dia, em dose única. Para pacientes em uso de 
esquema imunossupressor triplo, preconiza-se a dose 1,5-2mg/Kg/dia. 

Micofenolato de mofetila: 1.000 mg de 12h em 12h. Monitorização terapêutica: A medida da área sob a curva da 
concentração de ácido micofenólico (MPA) está disponível para comercialização e pode ser útil em algumas situações, 
mas seu uso rotineiro são se associa a melhores desfechos quando comparado ao uso de dose fixa de micofenolato, não 
sendo indicada na prática clínica?2**. 

Micofenolato sódico: 720 mg de 12h em 12h. Monitorização terapêutica: A medida da área sob a curva da concentração 
de ácido micofenólico (MPA) está disponível para comercialização e pode ser útil em algumas situações, mas seu uso 
rotineiro são se associa a melhores desfechos quando comparado ao uso de dose fixa de micofenolato, não sendo indicada 
na prática clínica”. 

Sirolimo: A dose inicial preconizada é de 2 a 5 mg em dose única diária, a depender do esquema imunossupressor. Para 
pacientes submetidos a terapia de indução, não se preconiza a dose de ataque. Para pacientes não induzidos, dose de 


ataque de 6 a 10mg no primeiro dia pode ser considerada, em virtude da baixa disponibilidade do fármaco. Neste caso, 


há maior risco de complicações cirúrgicas?*:?7. Os ajustes de dose dependem do monitoramento terapêutico, portanto não 


há recomendação para dose máxima. Os estudos são bastante heterogênos quanto à dose inicial para crianças**. 

Monitorização terapêutica: é realizada com a dosagem da CO, iniciada a partir de 77 dias após a primeira tomada. As 

concentrações alvo dependem do esquema e foram descritas no item “Esquemas de Imunossupressão”?. 

e Everolimo: rPreconiza-se dose inicial 1,5 mg de 12 em 12h. Para esquema inicial em combinação com ciclosporina, a 
dose inicial deve ser de 0,75 mg de 12 em 12h. Os ajustes de dose dependem do monitoramento terapêutico, portanto não 
há recomendação para dose máxima. A dose inicial para crianças sob esquemas com ciclosporina é de 0,8 mg/m? de 12 
em 12h10. 101 Para associação com tacrolimo, a dose inicial é de 2mg/m? de 12 em 12h!º, Monitorização terapêutica: 
É feita com a dosagem da CO, iniciada a partir de 3 a 5 dias após a primeira tomada. As concentrações alvo dependem do 


esquema e foram descritas no item “Esquemas de Imunossupressão”!03, 


Tratamento de rejeição aguda 

e Metilprednisolona: 5 a 10 mg/kg intravenoso por 3 a 5 dias, usualmente 250 a 1.000 mg/dia, 

e Imunoglobulina antitimócitos humanos (obtida de coelho)/timoglobulina: 1,0 mg/kg/dia por 7 a 14 dias, 

e Imunoglobulina humana: Inexistem evidências sobre a posologia da imunologbulina humana para o tratamento da 
rejeição aguda mediada por anticorpos. São reportadas doses de 100-500 mg/Kg em dias alternados, após as sessões de 
plasmaférese, até obter-se resposta clínico-laboratorial e histopatológica. Alternativamente, é descrito o uso de dose total 


de 2g/Kg, administrada de uma só vez ou fracionada em 2 a 5 dias!º4, 


7.7. Benefícios esperados 

e Redução das taxas de rejeição aguda e crônica; 

e Aumento da sobrevida do enxerto (sem necessidade de diálise); 
e Aumento da sobrevida do paciente; 


e Melhora na qualidade de vida. 


7.8. Casos especiais 
7.8.1. Imunossupressão em pacientes com câncer 

A terapia imunossupressora em pacientes transplantados renais que desenvolvem neoplasias deve levar em 
consideração múltiplos aspectos clínicos e epidemiológicos. Quando comparada com a população geral, a incidência global 
de neoplasias de novo é 2 a 4 vezes maior em todos os receptores de transplante de órgãos sólidos!º%-107, A taxa de incidência 
padronizada (SIR) para qualquer câncer varia entre 2,4 e 6,5 para receptores de transplantes renais e, até 20 anos após o 
transplante quase 50% desses receptores têm um ou mais cânceres de pele e 10% a 27% de câncer não-cutâneo!º”- 1, 

Revisão sistemática recente relata que o risco de mortalidade por todas as causas, mortalidade específica por câncer 
e de desenvolvimento de neoplasias de novo após o transplante está aumentado em receptores de órgãos sólidos com 
malignidades pré-transplante em comparação com aqueles sem malignidade pré-transplante!!2. 

Diretrizes atuais sobre a seleção de pacientes para transplante renal sugerem que nenhum tempo de espera é 
necessário para indivíduos com carcinoma de células renais (CCR) de tamanho pequeno ou incidentalmente descoberto, 
enquanto as recomendações para pacientes que foram tratados para um CCR sintomático ou para aqueles com tumores 
grandes ou invasivos são conflitantes. Os demais pacientes devem ser cuidadosamente avaliados por um oncologista antes 
de serem incluídos em listas para o transplante, enfocando a avaliação do risco de câncer em pessoas já tratadas para 
malignidade recebendo terapia imunossupressora em longo prazo !!2. 

Na decisão de reduzir ou suspender os medicamentos imunossupressores em receptores de transplantes renais com 
câncer deve-se levar em consideração”: 


e O estágio do câncer no momento do diagnóstico; 


e seo câncer pode ser exacerbado por imunossupressão; 


e as terapias disponíveis para o câncer; 

e se os medicamentos imunossupressores interferem com a quimioterapia; 

e a redução da qualidade de vida resultante da perda do enxerto versus o risco de reduzir a imunossupressão; 

e para pacientes com sarcoma de Kaposi, usar inibidores da mTOR juntamente com uma redução na imunossupressão 
geral". 

e Os inibidores mTOR têm sido utilizados após tratamento de linfomas e como terapia adjuvante em pacientes com 


carcinoma espinocelular ou basocelular de pele!!?. 


Nos receptores de transplantes renais, fazer triagem para os seguintes tipos de câncer, de acordo com as diretrizes locais 
para a população em geral: 
e Mulheres: câncer do colo do útero, da mama e do cólon; 
e homens: câncer de próstata e cólon; 


e pacientes com cirrose compensada: ultrassonografia hepática e alfa feto-proteína a cada 12 meses"”. 


7.8.2. Gravidez e lactação 

Gestações em pacientes transplantadas renais são consideradas de alto risco. Desta forma, recomenda-se que a 
gravidez após o transplante seja planejada em conjunto com a equipe de nefrologia e obstetrícia e evitada no primeiro ano 
após o transplante, em pacientes instáveis clinicamente, naquelas proteinúricas, em pacientes com eventos imunomediados 
recentes, com hipertensão sem controle, com modificações recentes no esquema imunossupressor ou com disfunção do 
enxerto renal (creatinina > 1,5mg/dL)!!4 115. 

Tacrolimo, ciclosporina, azatioprina e esteroides são considerados seguros durante a gestação. Por outro lado, o 
micofenolato sódico ou mofetila estão associados a um aumento no risco de abortos espontâneos e malformações fetais!!º. 
Sobre os inibidores da mTOR, há poucas informações sobre a segurança no uso durante a gravidez. Assim recomenda-se que 
sejam evitados na gravidez e que tenham seu uso suspenso pelo menos 6 semanas antes da data planejada da concepção e o 
esquema de manutenção seja baseado em um inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo), prednisona e azatioprina!!5: 
116, 

Durante a gravidez, é recomendado o monitoramento terapêutico atento e frequente dos inibidores da calcineurina, 
uma vez que mudanças farmacocinéticas podem ocorrer decorrentes de aumento da atividade enzimática, aumento no volume 
de distribuição e mudanças na disponibilidade de proteínas ligadoras e transportadoras de fármacos, resultando em aumento 
na dose necessária para manter a concentração alvo!!5 !7. 118. 

Evidências apontam que a exposição neonatal aos inibidores da calcineurina, esteroides e azatioprina é muito baixa 
durante a lactação, sendo sugerida a manutenção do aleitamento em lactantes em uso destes fármacos. As evidências da 
segurança da lactação para pacientes em uso de inibidores da mTOR e micofenolatos é escassa, não sendo esse uso, portanto, 


recomendado! 119, 


8. MONITORAMENTO 


O sucesso do transplante renal depende de um cuidadoso esquema de atenção que se estende por toda a vida. Não se 
pode deixar de enfatizar ao paciente e a seus familiares que o ato cirúrgico é apenas a primeira etapa de um tratamento e que 
o controle inadequado poderá comprometer os resultados. É imprescindível a monitorização do paciente por meio de exames 
laboratoriais e avaliações clínicas regulares, que propiciarão ao médico a oportunidade de diagnóstico precoce dos eventos 
imunológicos, efeitos adversos ou infecciosos. No caso de pacientes estáveis (sem complicações clínicas e laboratoriais), o 


intervalo das visitas médicas e dos exames laboratoriais deve ser gradativamente aumentado. Em caso de alterações, o 


intervalo deve ser adequado às necessidades de cada paciente. Recomenda-se seguimento ambulatorial para pacientes estáveis 
da seguinte forma: consultas 2 vezes por semana no primeiro mês, semanais entre o segundo e terceiro meses, quinzenais 
entre o quarto e sexto meses, mensais entre o sétimo e décimo segundo meses, bimestrais ou trimestrais após o primeiro 
ano!” 

O apoio médico, de uma equipe multidisciplinar e da família são fundamentais para que o medicamento seja 
corretamente utilizado e para se reduzir ao máximo o índice de baixa adesão ao tratamento !20-!22 O monitoramento a 
intervalos curtos é fundamental para melhor controle. Níveis sanguíneos dos imunossupressores incompatíveis com os 
habituais preconizados neste Protocolo podem significar uso inadequado dos mesmos!?3 124, 

Os medicamentos imunossupressores têm diferentes perfis de efeitos colaterais, e podem afetar a qualidade de vida. 
A tomada de decisão em relação à escolha ou a mudanças na imunossupressão após o transplante renal requer compreensão 
dos efeitos na qualidade de vida. Por isso é necessário informar os pacientes sobre medicamentos escolhidos e os diferentes 
efeitos colaterais e resultados adversos que podem afetar o bem-estar do paciente !?. 

A avaliação regular da qualidade de vida pode ser uma ferramenta útil para informar os profissionais de saúde sobre 
o prognóstico de receptores de transplante renal! 127, 

O tratamento com os fármacos imunossupressores deve ser mantido enquanto o paciente estiver vivo e com o enxerto 
funcionante. Após a perda do enxerto renal e retorno para diálise, a retirada gradual dos fármacos (semanas a meses) deve 
ser feita com o objetivo de evitar episódios de rejeição aguda e sensibilização e para preservar função renal residual. Não há 
consenso sobre a melhor forma de suspender os fármacos, nem sobre a melhor sequência de classe de fármacos a serem 


suspensos !28-130. 


Corticosteroides 
A monitorização clínica e laboratorial, com a monitorização da pressão arterial, glicemia e eletrólitos, entre outros efeitos 


adversos, devem ser realizados conforme intervalo definido a critério médico 131, 


Azatioprina 

Deve-se realizar hemograma em intervalos semanais nos primeiros 2 meses de uso e depois a critério médico. Aconselha- 
se suspender a azatioprina quando os leucócitos totais estiverem abaixo de 3.000/mmº, uma vez que a depuração dos 
metabólitos 6-tioguanina (6-TGNO), responsáveis pela mielotoxicidade, é lenta e se estende, dependendo do nível atingido, 
por 2 a 3 semanas até o total desaparecimento celular !*2, 

Além da leucopenia, há possibilidade de ocorrência de hepatotoxicidade (hepatite, colestase, doença hepática 
venoclusiva), devendo ser avaliadas as provas de função hepática e testes de colestase (AST/TGO, ALT/TGP, fosfatase 
alcalina e bilirrubinas), em intervalos definidos a critério médico!*. Pancreatite, queda de cabelo e maior risco para o 
desenvolvimento de câncer de pele também são efeitos adversos relatados !**. 

A determinação da 6-metilmercaptopurina (6-MMP) e da 6-TGN intra-eritrocitários, bem a como a avaliação de 
polimorfismo genético da enzima tiopurina metiltransferase (TPMT) podem ser úteis para monitorar dose e minimizar 


eventos adversos. No entanto, estes testes não são utilizados na prática clínica rotineira 35137. 


Ciclosporina 

A monitorização clínica e laboratorial, pela verificação da pressão arterial e realização de hemograma e dosagens séricas 
de glicose, creatinina, lipídeos, eletrólitos e enzimas hepáticas, deve ser realizada com intervalo definido a critério médico. 
Tacrolimo 

A monitorização clínica e laboratorial, pela verificação da pressão arterial e realização de hemograma e dosagens séricas 
de glicose, creatinina, lipídeos, eletrólitos e enzimas hepáticas, deve ser realizada com intervalo definido a critério médico!*8. 
Precursores do ácido micofenólico 

Alterações hematopoéticas são comuns durante o uso destes medicamentos. Por isso, deve-se realizar hemograma em 


intervalos definidos a critério médico para eventuais ajustes de dose. Efeitos adversos gastrointestinais são comuns, podendo 


ser ajustada a dose se necessário. Comumente os pacientes apresentam náusea, anorexia e diarreia e podem desenvolver 
gastrite. Em caso de doença péptica ulcerosa ativa, o medicamento deve ser evitado !ºº. 
Sirolimo e everolimo 

A monitorização da pressão arterial e das dosagens séricas da glicose, creatinina, lipídeos e eletrólitos devem ser 
realizados com intervalo definido a critério médico. Cefaleia, edema periférico, insônia, acne, diarreia, constipação intestinal, 
artralgia, fibrilação atrial, depressão, rash cutâneo, edema pulmonar, derrame pleural, impotência, hiperplasia gengival, 
gengivite, estomatite e ulcerações na boca, entre outros, são efeitos adversos do sirolimo e everolimo !*º. 

Em pacientes com insuficiência hepática, a concentração sanguínea mínima deve ser monitorizada com cautela. Os 
pacientes devem ser acompanhados quanto ao risco de rabdomiólise e outras adversidades decorrentes do aumento da 


biodisponibilidade do medicamento!4!. 


Interações medicamentosas 


Ciclosporina ou tacrolimo: Vários fármacos interferem no metabolismo destes dois imunossupressores. Alguns 
aumentam o nível sanguíneo, como o fluconazol, cetoconazol, claritromicina, eritromicina, diltiazem e anlodipina, e outros 
o diminuem, como a fenitoína, rifampicina, isoniazida e barbitúricos. O uso concomitante destes medicamentos não está 
contraindicado, mas exige monitorização criteriosa dos níveis sanguíneos do imunossupressor!*?, 

Azatioprina: Precauções devem ser tomadas ao se usar alopurinol em associação com azatioprina ou 6-mercaptopurina. 
O bloqueio da enzima xantina oxidase pelo alopurinol reduz o catabolismo da 6-mercaptopurina propiciando maior formação 
dos metabólitos 6-tioguanínicos responsáveis pela imunossupressão e mielotoxicidade. Ao serem utilizados azatioprina e 
alopurinol, é fundamental que se faça significativa redução da dose destes dois agentes e controles hemáticos próximos, 


semanais até estabilização dos leucócitos sanguíneos !*: 144, 


Precursores do ácido micofenólico: não são de importância clínica, embora haja relatos que assinalam maior área sob a 
curva (ASC) de micofenolato em associação com sirolimo do que com ciclosporina. Este dado sugere a necessidade de reduzir 
a dose do medicamento em pacientes que estiverem também em uso de sirolimo!*. Em razão do mecanismo de ação do 
micofenolato, sua associação com azatioprina é contraindicada. 

Sirolimo: a administração de sirolimo com indutores, como anticonvulsivantes, rifampicina, isoniazida, ou inibidores do 
citocromo P450 3A, como alguns antifúngicos, inibidores dos canais de cálcio, antibióticos macrolídeos, pode ocasionar 
interações significativas, devendo ser feita com adequado reajuste de dose !**. 

Everolimo: a administração de everolimo com indutores, como anticonvulsivantes (por exemplo, fenitoína), barbituratos, 
rifampicina, entre outros agentes, ou com inibidores do citocromo CYP3A4, como antibióticos macrolídeos, cloranfenicol, 


antifúngicos, pode ocasionar interações significativas, devendo ser feita com adequado ajuste de dose !4. 


Tratamentos de suporte e profiláticos 


Preconizam-se que as seguintes profilaxias sejam realizadas após o transplante renal: 


e Sulfametoxazol-trimetoprim 400-80mg ao dia por 6 meses para profilaxia de infecções por Pneumocystis jirovecci. Tal 


profilaxia tem efeito adicional de prevenir infecções urinárias e infecções por Toxoplasma gondii!”. 


e Ivermectina 200mcg/Kg/dia por 2 dias ou albendazol 400mg/dia por 3-5 dias para profilaxia de estrongiloidíase 


disseminada!*, 


e O tratamento de tuberculose latente em pacientes com antecedente de tuberculose ou com teste tuberculínico positivo 


deve ser realizado conforme diretrizes do Ministério da Saúde !*”. 


9. REGULAÇÃO/CONTROLE/A VALIAÇÃO PELO GESTOR 


Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste Protocolo, a duração e a monitorização 
do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas e a adequação de uso de medicamento(s). 

Pacientes transplantados de rim devem ser acompanhados regularmente por profissionais capacitados, 
preferencialmente em serviços habilitados pelo Ministério da Saúde, integrantes do Sistema Nacional de Transplantes. 

Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) vigente em qual componente da Assistência 


Farmacêutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo. 


10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 


Deve-se informar o paciente ou seu responsável legal sobre os potenciais riscos, benefícios e efeitos adversos 
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideração as informações contidas 


no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER). 
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 


AZATIOPRINA, CICLOSPORINA, EVEROLIMO, IMUNOGLOBULINA HUMANA, 
IMUNOGLOBULINA ANTITIMÓCITOS HUMANOS (OBTIDA DECOELHO)/TIMOGLOBULINA, 
METILPREDNISOLONA, MICOFENOLATO DE MOFETILA OU DE SÓDIO, 
PREDNISONA, PREDNISOLONA , TACROLIMO E SIROLIMO. 


Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) 





claramente sobre os benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos relacionados ao uso do(s) 
medicamento(s) azatioprina, ciclosporina, everolimo, imunoglobulina humana, imunoglobulina antitimócitos 
humanos (coelho), metilprednisolona, micofenolato de mofetila ou de sódio, prednisona, prednisolona , tacrolimo e 
sirolimo indicados para a indução e manutenção da imunossupressão após o transplante, bem como para o tratamento da 
rejeição. 

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas dúvidas foram resolvidas pelo médico 


(nome do médico que prescreve). 





Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o (s) medicamento (s) que passo a receber podem trazer os 


seguintes benefícios: 


e Redução das taxas de rejeição aguda e crônica; 
e aumento da sobrevida do enxerto (sem necessidade de diálise); 
e aumento da sobrevida; 


e melhora na qualidade de vida. 


Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicações, efeitos adversos, riscos e cuidados 


relacionados ao uso destes medicamentos: 


e Prednisona e prednisolona: medicamentos classificados como fator de risco B para gestantes (estudos em animais não 
mostraram anormalidades, embora estudos em mulheres não tenham sido realizados ou não foram adequados; o 


medicamento deve ser prescrito com cautela). Caso engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico; 


e Metilprednisolona, ciclosporina, micofenolato (de mofetila ou de sódio), sirolimo, everolimo, tacrolimo e 
imunoglubulina humana: medicamentos classificados como categoria C (pesquisas em animais mostraram 
anormalidades nos descendentes, porém não há estudos em humanos; o risco para o bebê não pode ser descartado, mas 


um benefício potencial pode ser maior do que os riscos); 


e Azatioprina: medicamento classificado como categoria D (há evidências de riscos ao feto, mas um benefício potencial 


pode ser maior do que os riscos); 


e Efeitos adversos da azatioprina: diminuição das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, náusea, vômitos, 
diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no fígado, febre, calafrios, diminuição de apetite, vermelhidão de 
pele, perda de cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar e pressão baixa. 

e Efeitos adversos da ciclosporina: problemas nos rins e fígado, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo, 
pressão alta, aumento do crescimento da gengiva, aumento do colesterol e triglicerídeos, formigamentos, dor no peito, 
batimentos rápidos do coração (taquicardia), convulsões, confusão, ansiedade, depressão, fraqueza, dores de cabeça, 
unhas e cabelos quebradiços, coceira, espinhas, náusea, vômitos, perda de apetite, soluços, inflamação na boca, 
dificuldade para engolir, sangramentos, inflamação do pâncreas, prisão de ventre, desconforto abdominal, diminuição 
das células brancas do sangue, linfoma, calorões, aumento da quantidade de cálcio, magnésio e ácido úrico no sangue, 


toxicidade para os músculos, problemas respiratórios, sensibilidade aumentada à temperatura e aumento das mamas. 


Efeitos adversos da prednisona/prednisolona e metilprednisolona: retenção de líquidos, aumento da pressão arterial, 
problemas no coração, fraqueza nos músculos, problema nos ossos (osteoporose, problemas de estômago (úlceras 
estomacais), inflamação do pâncreas (pancreatite), dificuldade de cicatrização de feridas, pele fina e frágil, 


irregularidades na menstruação e manifestação de diabetes melito; 


Efeitos adversos do micofenolato (de mofetila ou de sódio): diarreia, diminuição das células brancas do sangue, 
infecção generalizada e vômitos, podendo também ocorrer dor no peito, palpitações, pressão baixa, trombose, 
insuficiência cardíaca, hipertensão pulmonar, morte súbita, desmaio, ansiedade, depressão, rigidez muscular, 
formigamentos, sonolência, neuropatia, convulsões, alucinações, vertigens, tremores, insônia, tonturas, queda de cabelo, 
aumento da quantidade de pelos no corpo, coceiras, ulcerações na pele, espinhas, vermelhidão da pele, prisão de ventre, 
náusea, azia e dor de estômago, perda de apetite, gases, gastrite, gengivite, hipertrofia gengival, hepatite, sangue na urina, 
aumento da frequência ou retenção urinária, insuficiência renal, desconforto para urinar, impotência sexual, anemia, 
diminuição das plaquetas do sangue, diabetes melito, síndrome de Cushing, hipotireoidismo, inchaço, alteração de 
eletrólitos (hipofosfatemia, hiperpotassemia, hipocloremia), hiperglicemia, hipercolesterolemia, alteração de enzimas 


hepáticas, febre, dor de cabeça, fraqueza, dor nas costas e no abdômen, pressão alta, falta de ar, tosse; 


Efeitos adversos do sirolimo: pressão baixa, palpitação, insuficiência cardíaca, desmaios, hemorragias, trombose, 
microangiopatia trombótica, doença vascular periférica, insônia, tremores, ansiedade, confusão, depressão, tontura, 
fraqueza ou rigidez muscular, neuropatia, formigamento, sonolência, aumento da quantidade de pelos, espinhas, 
vermelhidão na pele, coceiras no corpo, ulcerações na pele, arrotos, gases, gastrites, gengivites, inflamação na boca, 
diarreia, prisão de ventre, náusea, vômitos, perda de apetite, perda de peso, hipertrofia gengival, alteração de enzimas 
hepáticas, diminuição das células brancas, vermelhas e das plaquetas do sangue, retardamento na cicatrização, síndrome 
hemolítico-urêmica, acúmulo de linfa, aumento dos níveis de colesterol e de triglicerídios, alteração de eletrólitos no 
sangue (cálcio, fósforo, sódio, potássio e magnésio), síndrome de Cushing, diabetes melito, febre, sangramento nasal, 


toxicidade renal, edema facial, dores no corpo, osteoporose, catarata, alterações visuais; 


Efeitos adversos do everolimo: leucopenia, hipercolesterolemia, hiperlipemia, hipertrigliceridemia, infecções virais, 
fúngicas e bacterianas, sepse, trombocitopenia, anemia, coagulopatia, púrpura trombocitopênica trombótica/síndrome 
hemolítico-urêmica, pressão alta, linfocele, tromboembolia venosa, dor abdominal, diarreia, náusea, vômitos, acne, 
complicações de ferimentos cirúrgicos, edema, artralgias. Não se sabe se o medicamento é excretado pelo leite materno. 
Não há experiência suficiente para recomendar seu uso em crianças e adolescentes. A experiência clínica em indivíduos 
com mais de 65 anos de idade é limitada. Pacientes em uso de everolimo são mais sucetíveis a desenvolver linfomas e 
outras doenças malignas, particularmente de pele. Em pacientes com insuficiência hepática, a concentração sanguínea 
mínima deve ser monitorizada com cautela. Os pacientes devem ser acompanhados quanto ao risco de rabdomiólise e 
outras adversidades decorrentes do aumento da biodisponibilidade do medicamento. Métodos contraceptivos devem ser 
utilizados por pacientes de ambos os sexos sob esquema imunossupressor até que informações mais conclusivas estejam 


disponíveis; 


Efeitos adversos do tacrolimo: tremores, dor de cabeça, diarreia, pressão alta, náusea e disfunção renal, podendo 
também ocorrer dor no peito, pressão baixa, palpitações, formigamentos, falta de ar, colangite, amarelão, diarreia, prisão 
de ventre, vômitos, diminuição do apetite, azia e dor no estômago, gases, hemorragia, dano hepático, agitação, ansiedade, 
convulsão, depressão, tontura, alucinações, incoordenação, psicose, sonolência, neuropatia, queda de cabelo, aumento 
da quantidade de pelos no corpo, vermelhidão de pele, coceiras, anemia, aumento ou diminuição das células brancas do 
sangue, diminuição das plaquetas do sangue, desordens na coagulação, síndrome hemolítico-urêmica, edema periférico, 
alterações metabólicas (hipo/hiperpotassemia, hiperglicemia, hipomagnesemia, hiperuricemia), diabetes melito, 


elevação de enzimas hepáticas, toxicidade renal, diminuição importante do volume da urina, febre, acúmulo de líquido 


no abdômen e na pleura, fraqueza, dor lombar, atelectasias, osteoporose, dores no corpo, peritonite, fotossensibilidade, 


alterações visuais; 


Efeitos adversos da imunoglobulina humana: dor de cabeça, calafrios, febre, reações no local de aplicação da injeção, 


que incluem dor, coceira e vermelhidão. Problemas nos rins também já foram relatados; 


Efeitos adversos da Imunoglobulina antitimócitos humanos (coelho): febre, calafrios, rigidez, dispneia, náusea, 
vômitos, diarreia, hipotensão ou hipertensão, mal-estar, erupção cutânea, urticária, diminuição da saturação de oxigênio 


ou dor de cabeça; 

Medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos fármacos; 
O risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem; 

Aumento do risco de infecções e alguns tipos de câncer; 

Necessidade de dosar os níveis no sangue de alguns dos medicamentos; 


Estou ciente de que estes medicamentos somente podem ser utilizados por mim, comprometendo-me a devolvê-los 


caso não queira e não possa utilizá-los ou se o tratamento for interrompido. E de que, se o tratamento for suspenso sem 


orientação médica, corro o risco de perder o transplante e de voltar a necessitar de diálise. Sei também que continuarei a ser 


atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar os medicamentos. 


Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao meu tratamento, 


desde que assegurado o anonimato. () Sim ( ) Não 


Meu tratamento constará do (s) seguinte (s) medicamento (s): 


( ) azatioprina 

( ) ciclosporina 

( ) prednisona/prednisolona 
( ) metilprednisolona 

( ) micofenolato de mofetila 
( ) micofenolato de sódio 

( ) sirolimo 

( ) tacrolimo 

( ) everolimo 

( ) imunoglobulina humana 


( ) imunoglobulina antitimócitos humanos (obtida de coelho)/timoglobulina 
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Nota 1: Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assistência 
Farmacêutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo. 


Nota 2: Os seguintes medicamentos integram procedimentos hospitalares especiais, em AIH, da Tabela de Procedimentos, 
Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais do SUS: 06.03.02.003-8 Ciclosporina 50 mg injetável (por frasco- 
ampola), 06.03.02.009-7 | Imunoglobulina obtida/coelho antitimócitos humanos 25 mg injetável, 06.03.03.003-3 
Imunoglobulina humana 1,0 g, 06.03.08.001-4 — Basiliximabe 20 mg injetável (por frasco ampola), 06.03.08.002-2 
Ciclosporina 10 mg p/ transplante (por cápsula), 06.03.08.003-0 Ciclosporina 100 mg p/ transplante (por cápsula), 
06.03.08.004-9 Ciclosporina 25 mg p/ transplante (por cápsula), 06.03.08.005-7 Ciclosporina 50 mg p/ transplante (por 
cápsula), 06.03.08.012-0 Metilprednisolona 500 mg injetável p/ transplante (por frasco ampola), 06.03.08.013-8 
Micofenolato de mofetila 500mg p/ transplante (por comprimido), 06.03.08.014-6 Micofenolato de sódio 360mg p/ 
transplante (por comprimido), 06.03.08.0 22-7 Micofenolato de sódio 180mg p/ transplante (por comprimido), 06.03.08.016- 
2 Sirolimo Img p/ transplante (por drágea), 06.03.08.017-0 Sirolimo Img/ml solucao oral p/ transplante (por frasco de 60ml), 
06.03.08.018-9 Sirolimo 2 mg p/ transplante (por drágea), 06.03.08.019-7 Tacrolimo 0,5 mg p/ transplante (frasco-ampola), 
06.03.08.020-0 Tacrolimo 1 mg p/ transplante (por cápsula), 06.03.08.021-9 Tacrolimo 5 mg p/ transplante (por cápsula), 
06.03.08.022-7 Micofenolato de sódio 180mg p/transplante (por comprimido), 06.03.08.027-8 Everolimo 0,5 mg para 
transplante (por comprimido), 06.03.08.028-6 - Everolimo 0,75 mg para transplante (por comprimido) e 06.03.08.029-4 
Everolimo 1 mg para transplante (por comprimido). 


Nota 3: Os seguintes medicamentos integram procedimentos ambulatoriais, em APAC (Componente Especializado da 
Assistência Farmacêutica), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais do SUS: 
06.04.31.001-3 Imunoglobulina humana 0,5g, 06.04.31.002-1 Imunoglobulina humana 1 g, 06.04.31.003-0 Imunoglobulina 
humana 2,5 g, 06.04.31.004-8 Imunoglobulina humana 3,0 g, 06.04.31.005-6 Imunoglobulina humana 5,0 g, 06.04.31.006-4 
Imunoglobulina humana 6,0 g, 06.04.32.001-9 Everolimo 0,5 mg para transplante (por comprimido), 06.04.32.002-7 
Everolimo 0,75 mg para transplante (por comprimido), 06.04.32.003-5 Everolimo 1,0 mg para transplante (por comprimido), 
06.04.34.006-0 Tacrolimo 1 mg p/ transplante (por cápsula), 06.04.34.007-9 Tacrolimo 5 mg p/ transplante (por cápsula), 
06.04.32.008-6 Sirolimo Img p/ transplante (por drágea), 06.04.32.009-4 Sirolimo Img p/ transplante (por drágea), 
06.04.34.001-0 Ciclosporina 10 mg (por cápsula), 06.04.34.002-8 Ciclosporina 25 mg (por cápsula), 06.04.34.003-6 
Ciclosporina 50 mg (por cápsula), 06.04.34.004-40 Ciclosporina 100 mg (por cápsula), 06.04.34.005-2 Ciclosporina 100 
mg/ml (por frasco de 50 ml), 06.04.32.005-1 Micofenolato de mofetila 500mg p/ transplante (por comprimido), 06.04.32.005- 
1 Micofenolato de mofetila 500mg p/ transplante (por comprimido), 06.04.32.006-0 Micofenolato de sódio 180mg p/ 
transplante (por comprimido), 06.04.32.007-8 Micofenolato de sódio 360mg p/ transplante (por comprimido) e azatioprina 
50 mg (por comprimido). 


Nota 4: A prednisona (comprimidos de 5 mg e de 20 mg) inclui-se no Componente Básico e no Componente Estratégico da 
Assistência Farmacêutica e a prednisolona mg/ml e 3mg/ml, no Componente Básico da Assistência Farmacêutica. 


APÊNDICE 1 
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO DA LITERATURA 


1. Escopo e finalidade do Protocolo 


A atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) para Imunossupressão no Transplante Renal iniciou- 
se com a delimitação do escopo, realizada em reunião presencial conduzida no dia 29 de abril de 2019, em Brasília/DF. O 
objetivo desta reunião foi a discussão da atualização do referido PCDT. 

A dinâmica da reunião foi conduzida com base no PCDT vigente (Portaria SAS/MS nº 712, de 14 de agosto de 2014) e na 
estrutura de PCDT definida pela Portaria SAS/MS nº 375, de 10 de novembro de 2009. Cada seção do PCDT foi discutida 
entre o Grupo Elaborador, com o objetivo de revisar as condutas e identificar as tecnologias que poderiam ser consideradas 
nas recomendações. 

Foi estabelecido que as recomendações diagnósticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias 
previamente disponibilizadas no SUS não teriam questões de pesquisa definidas por se tratar de práticas clínicas 
estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento. 
Como não foram elencadas novas questões de pesquisa para a revisão do PCDT, a relatoria do texto foi distribuída entre os 
médicos especialistas. Esses profissionais foram orientados a referenciar as recomendações com base nos estudos pivotais, 
meta-análises e diretrizes atuais que consolidam a prática clínica e a atualizar os dados epidemiológicos descritos no PCDT 


vigente. 


2. Equipe de elaboração e partes interessadas 


Colaboração externa 


Estiveram presentes à reunião de escopo representantes do Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em 
Saúde do Ministério da Saúde (DGITIS/SCTIE/MS), médicos, médicos especialistas, metodologistas, farmacêuticos e 
administradores do grupo elaborador de PCDT do Hospital Alemão Oswaldo Cruz. 

Todos os presentes do Grupo Elaborador preencheram o formulário de Declaração de Conflitos de Interesse, que foram 
enviados ao Ministério da Saúde, como parte dos resultados. 

Avaliação da Subcomissão Técnica de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 

O Protocolo foi apresentado à 77? reunião da Subcomissão Técnica de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. 
realizada dia 11 de fevereiro de 2020. com a participação de representantes de áreas técnicas do Ministério da Saúde e, após 
a análise e realização dos ajustes e correções apontadas, foi por unanimidade decidido pautar o tema na reunião da Conitec. 

Consulta pública 

A Consulta Pública (CP) nº 28/2020 foi realizada entre os dias 21 de julho a 10 de agosto de 2020. As contribuições da 
CP foram apresentadas na 90º reunião do Plenário da Conitec, realizada nos dias 02 e 03 de setembro de 2020 e, após a 
análise e discussão de todos presentes, foi deliberado, por unanimidade, recomendar a aprovação do Protocolo Clínico e 
Diretrizes Terapêuticas da Imunossupressão em Transplante Renal apresentado no Relatório de Recomendação nº 


555/2020. Foi assinado o Registro de Deliberação nº 549/2020. 
3. Busca da evidência 


Para auxiliar na atualização do PCDT, foram realizadas buscas na literatura nas bases de dados Pubmed e Embase, 


conforme o Quadro A. 


Quadro A - Descrição das buscas, resultados e estudos selecionados na atualização do PCDT para Imunossupressão em 


Transplante Renal. 








Base Estratégia Localizados Duplicados Selecionados 
Medline "Kidney Transplantation"[Mesh] 9 
(via OR "Renal Transplantation"[All 
PubMed) Fields] OR "Renal Motivo das 
Transplantations"[All Fields] OR exclusões: 
("kidney transplantation"[MeSH - sem relação com 
Terms] OR ("kidney"[All Fields] escopo do PCDT 
AND "transplantation"[Al 
Fields]) OR "kidney 179 


transplantation"[ All Fields)) AND 
("Immunosuppression" [Mesh] OR 
"immunosuppression"[ All Fields]) 
AND (Guideline[ptyp] OR Meta- 
Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) 57 
AND ("2014/05/07"[PDAT] : 
"3000/12/31"[PDAT]) 





Embase (kidney transplantation'/exp OR 
“kidney transplantation) AND 
(immunosuppressive 
treatment'/exp OR 
immunosuppressive treatment” 168 
AND ([cochrane review]/lim OR 
[systematic review]/lim OR [meta 
analysis]/lim) AND [embase]/lim 
AND [2014-2019]/py 























Seguem os estudos selecionados a partir das buscas e a sua citação no texto do PCDT: 


Buttigieg J, Julie BM, Sharma A, Halawa A. Induction Immunosuppression in High-risk Kidney Transplant Recipients. 
Exp Clin Transplant. 2016;14(4):367-76 - referência 28 


Hwang SD, Lee JH, Lee SW, Park KM, Kim JK, Kim MJ, et al. Efficacy and Safety of Induction Therapy in Kidney 
Transplantation: A Network Meta- Analysis. Transplant Proc. 2018;50(4):987-92. — referência 29 


Wagner M, Earley AK, Webster AC, Schmid CH, Balk EM, Uhlig K. Mycophenolic acid versus azathioprine as primary 
immunosuppression for kidney transplant recipients. Cochrane Database Syst Rev. 2015(12):CD007746. — referência 45 


Montero N, Quero M, Melilli E, Perez-Saez MJ, Redondo-Pachon D, Bestard O, et al. Mammalian Target of Rapamycin 
Inhibitors Combined With Calcineurin Inhibitors as Initial Immunosuppression in Renal Transplantation: A Meta- 
analysis. Transplantation. 2019;103(10):2031-56. — referência 51 


LiuJ, Liu D, LiJ, ZhuL, Zhang C, Lei K, etal. Efficacy and Safety of Everolimus for Maintenance Immunosuppression 
of Kidney Transplantation: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. PLoS One. 2017;12(1):e0170246. — 
referência 64 


Haller MC, Royuela A, Nagler EV, Pascual J, Webster AC. Steroid avoidance or withdrawal for kidney transplant 
recipients. Cochrane Database Syst Rev. 2016(8):CD005632. — referência 73 


Webster AC, Wu, Tallapragada K, Park MY, Chapman JR, Carr SJ. Polyclonal and monoclonal antibodies for treating 
acute rejection episodes in kidney transplant recipients. Cochrane Database Syst Rev. 2017;7:CD004756. — referência 
76 


Zhu Y, Zhou Y, Zhang L, Zhang J, Lin J. Efficacy of interventions for adherence to the immunosuppressive therapy in 
kidney transplant recipients: a meta-analysis and systematic review. J Investig Med. 2017;65(7):1049-56. — referência 
122 


Howell M, Wong G, Turner RM, Tan HT, Tong A, Craig JC, et al. The Consistency and Reporting of Quality -of-Life 
Outcomes in Trials of Immunosuppressive Agents in Kidney Transplantation: A Systematic Review and Meta-analysis. 
Am J Kidney Dis. 2016;67(5):762-74. — referência 125 


Outros estudos de conhecimento dos especialistas foram incluídos para a atualização do PCDT. 


Após a consulta pública os seguintes estudos foram incluídos no texto: 


Loupy A, Haas M, Roufosse C, et al. The Banff 2019 Kidney Meeting Report (1): Updates on and clarification of criteria 
for T cell- and antibody-mediated rejection [published online ahead of print, 2020 May 28]. Am J Transplant. 
2020;10.1111/ajt.15898 — referência 21 


Tedesco-Silva H, Pascual J, Viklicky O, et al. Safety of Everolimus With Reduced Calcineurin Inhibitor Exposure in De 
Novo Kidney Transplants: An Analysis From the Randomized TRANSFORM Study. Transplantation. 
2019;103(9):1953-1963 — referência 52 


Anil Kumar MS, Irfan Saeed M, Ranganna K, et al. Comparison of four different immunosuppression protocols without 
long-term steroid therapy in kidney recipients monitored by surveillance biopsy: five-year outcomes. Transpl Immunol. 
2008;20(1-2):32-42 — referência 53 


Schinstock CA, Mannon RB, Budde K, et al. Recommended Treatment for Antibody-mediated Rejection After Kidney 
Transplantation: The 2019 Expert Consensus From the Transplantion Society Working Group. Transplantation. 
2020;104(5):911-922 — referência 79 


de Fijter JW. Cancer and mTOR Inhibitors in Transplant Recipients. Transplantation. 2017;101(1):45-55 — referência 
113. 


